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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Blutegeltherapie verfiigt iber Wirksamkeitsnachweise bei einzelnen chronischen muskuloskelettalen
Schmerzsyndromen. Empirisch werden Blutegel auch haufig bei chronischen unteren Riickenschmerzen eingesetzt, Daten
aus klinischen Studien fehlten indes bislang. Wir fiihrten daher eine erste randomisierte Studie zur Blutegeltherapie bei
chronischen unteren Riickenschmerzen durch.

Methode: Patienten mit chronischem unteren Rickenschmerz wurden nach Randomisierung einer einmaligen lokalen Therapie
mit 4-7 Blutegeln oder einer Bewegungstherapiegruppe unter Leitung eines Physiotherapeuten (1 h/Woche, viermal) zugefiihrt.
Primérer Zielparameter war die Veranderung des durchschnittlichen Riickenschmerzes, gemessen anhand der Visuellen Ana-

logskala (100 mm), nach 28 Tagen. Sekundare Zielparameter waren Funktionseinschrankungen (Roland-Morris Disability Ques-

tionnaire, Funktionsfragebogen Hannover), Lebensqualitat (Short-Form-Gesundheitsfragebogen [SF 36]), Schmerzwahrneh-

mung (Schmerzempfindungsskala [SES]), Depressivitat (Center for Epidemiological Studies Depression Scale [CES-D]) und

Schmerzmittelverbrauch (Fragebogen/Tagebuch). Studienvisiten fanden vor der Therapie sowie an Tag 28 + 3 und Tag 56 + 5
nach Behandlungsbeginn statt, die Gesamtstudiendauer betrug 56 + 5 Tage.

Ergebnisse: Der durchschnittliche Riickenschmerz sank von préatherapeutisch 61,2 + 15,6 auf 33,1+ 22,4 am Tag 28 in der
Blutegelgruppe (n = 25) beziehungsweise von 61,6 + 14,8 auf 59,8 + 16,7 in der Bewegungstherapiegruppe (n = 19) (Gruppen-
differenz -25,2; 95-%-Konfidenzintervall: [-41,0; -9,45]; p = 0,0018). Signifikante Effekte zugunsten der Blutegelgruppe zeigten
sich auch zu beiden Zeitpunkten bei der korperlichen Einschrankung und Funktion sowie der kérperlichen Lebensqualitat.

Die Erwartungshaltung in der Blutegelgruppe war hoher, beeinflusste aber die Ergebnisse nicht signifikant.

Schlussfolgerung: Eine einmalige Behandlung mit Blutegeln ist kurzfristig effektiv gegentiber einer Bewegungstherapie bezlig-
lich einer Verringerung der Schmerzstarke sowie mittelfristig hinsichtlich einer Verbesserung der Funktion und der Lebensquali-
tat (4 beziehungsweise 8 Wochen). Limitationen der Studie sind die fehlende Verblindung und die relativ kleine Patientenzahl.
Die Blutegeltherapie erscheint als eine wirksame Methode in der Behandlung chronischer unterer Riickenschmerzen.

Zitierweise

Hohmann CD, Stange R, Steckhan N, Robens S, Ostermann T, Paetow A, Michalsen A: The effectiveness of leech therapy in
chronic low back pain—a randomized controlled trial. Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 785-92. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0785

schichtiges Gesundheitsproblem von weitrei-

chender epidemiologischer und therapeutischer
Relevanz. Er zéhlt zu den sieben meistverbreiteten Er-
krankungen weltweit (1). In der Regel liegt eine kom-
plexe multifaktorielle Atiologie aus Bewegungsman-
gel, Ubergewicht, Uberanstrengung und einer Reihe
psychosomatischer Faktoren zu Grunde, welche sich
héufig in einem Circulus vitiosus wechselseitig im
Chronifizierungsprozess des hoch inzidenten akuten
Riickenschmerzes verstarken (2—-5). Trotz Fortschritten
in der Behandlung — insbesondere durch leitlinienge-
recht angebotene aktivierende multimodale Therapie-

D er chronische untere Riickenschmerz ist ein viel-
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programme (6) — ist der individuelle Therapieerfolg bei
zunehmender Chronifizierung sowie eskalierenden Be-
handlungsstrategien oftmals unbefriedigend.

Die Blutegeltherapie ist ein Verfahren der traditio-
nellen Medizin und eine hiufig ausgeiibte Behand-
lungsmethode im Indikationsbereich chronischer
Schmerzsyndrome im Kontext der europdischen, arabi-
schen und asiatischen Naturheilkunde. Medizinhisto-
risch blickt sie zuriick auf eine lange Tradition der kli-
nischen Anwendung vom alten Agypten iiber das mit-
telalterliche Europa (7) bis hin zu ihrer Renaissance in
der modernen Medizin (8). In der heutigen medizini-
schen Praxis werden Blutegel in Europa meist aus der
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CONSORT, Consolidated Standards of Reporting Trials; ITT, Intention to Treat

Tiirkei und Bulgarien importiert, in Deutschland wer-
den sie zudem von aktuell einem einzigen Zuchtbetrieb
nach giiltigen GMP-Standards (GMP, Good Manu-
facturing Practice) hergestellt.

Mehrere randomisierte kontrollierte Studien konnten
die Wirksamkeit der Blutegeltherapie hinsichtlich
Schmerzlinderung und Funktionsverbesserung fiir die In-
dikationen Gonarthrose, Rhizarthrose und Epikondylitis
belegen (9, 10). Die Wirksambkeit des Therapieverfahrens
bei Gonarthrose ist durch eine Metaanalyse belegt (11).
Zwar lésst sich der Riickenschmerz nur bedingt mit ande-
ren muskuloskelettalen Schmerzsyndromen vergleichen,
doch erscheint eine Uberpriifung der Wirksamkeit vor
diesem Hintergrund als gerechtfertigt.

Der exakte Wirkmechanismus der Blutegeltherapie ist
noch nicht endgiiltig geklart. Wahrend des etwa 60-mi-
niitigen Saugaktes geben die Blutegel ihren Speichel in
die Wunde ab. Dieser enthélt mehr als 100 biologisch ak-
tive Substanzen (12). Jiingere biochemische Untersu-

chungen identifizierten dabei Wirkstoffe mit gerinnungs-
hemmenden, aber auch analgetischen und antiinflamma-
torischen Eigenschaften (13). Dariiber hinaus enthélt der
Speichel der Tiere Hyaluronidase, welche die Eindring-
tiefe der weiteren pharmakologisch aktiven Substanzen
fordert. Aulerdem koénnen ein antinozizeptiver Effekt
durch den Blutegelbiss sowie unspezifische Effekte
durch die ungewohnliche Natur der Therapie vermutet
werden, die sich zum klinischen Gesamteffekt addieren.

Ziel dieser klinischen Studie war die Uberpriifung
der klinischen Wirksamkeit der Blutegeltherapie bei
chronischen unteren Riickenschmerzen.

Methode

Studiendesign

Die Studie wurde im Sinne eines ,,proof of concept™ als
bizentrische, offene, nichtverblindete, randomisierte
kontrollierte klinische Studie und formal als Arzneimit-
telstudie gemélB den Anforderungen des Arzneimittel-
gesetzes sowie der Verordnung iiber die Anwendung
der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfithrung von
klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwen-
dung am Menschen (GCP-V) konzipiert, genehmigt
und durchgefiihrt.

Eingeschlossen wurden ménnliche und weibliche
Patienten im Alter von 18-70 Jahren mit vorbestehen-
der gesicherter Diagnose chronischer unterer Riicken-
schmerzen (chronisches unspezifisches Lendenwirbel-
sdulensyndrom [LWS-Syndrom]). Ausgeschlossen wa-
ren Patienten wegen medikamentdser Antikoagulation,
Anémie und aus weiteren Griinden (eMethodenteil).

Bei der untersuchten Intervention wurde eine einma-
lige lokale Applikation von vier bis sieben Blutegeln
3—15 cm paravertebral in Hohe der Wirbelkorper L1 bis
S3 durchgefiihrt. Die Kontrollbehandlung bestand aus
einer vierwochigen Bewegungstherapie, die einmal
wochentlich 60 Minuten lang stattfand.

Die Zielparameter wurden zu Beginn (Baseline),
nach 28 +3 Tagen (Visite 1; £3 entspricht dem a priori
festgesetzten Toleranzspielraum fiir den Zeitpunkt der
Messung) und nach 56+5 Tagen (Visite 2) erhoben.
Hauptzielparameter war die absolute Verdnderung der
durchschnittlichen Riickenschmerzintensitit wiahrend
der vergangenen Woche (100 mm Visuelle Analogskala
[VAS]) nach 28 Tagen. Sekundire Zielparameter waren
unter anderem

o die Intensitdt/Frequenz der analgetischen Medika-
tion per Patiententagebuch,

o Einschrinkungen der Alltagsfunktionalitit bezo-
gen auf Riickenschmerzen (gemessen mit dem Ro-
land-Morris Disability Questionnaire [RMDQ)]
und dem Funktionsfragebogen Hannover fiir Rii-
ckenschmerzen [FFbH-R]) (14, 15) sowie

o die allgemeine Lebensqualitit (erhoben mittels
Short-Form-Gesundheitsbogen [SF-36]) (16),

o die Stimmungslage (anhand der Center for Epide-
miological Studies Depression Scale [CES-D])
(17) und

e die Schmerzwahrnehmung (anhand der Schmerz-
empfindungsskala [SES]) (18).
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TABELLE 1

Blutegel-Gruppe

Durchschnittliche Einnahmen von Schmerzmedikamenten in % der monatlichen Maximaldosis (Mittel  Standardabweichung)
(entspricht maximaler Tagesdosis laut Fachinformation multipliziert mit 28)

Novaminsulfon | Diclofenac Paracetamol | lbuprofen | Acetylsali- | Naproxen
cylsaure

durchschnittlicher Analgeti-
kakonsum (in summierten %
der Monatshochstdosis)

Woche 0,36+1,79 0,62+2,20 0,00+0 3,63+6,20 0,00+0 1,75+8,57 6,40 %
—4 bis 0 vor Studie
Woche 0,71£2,02 0,33+1,44 0,000 127+£543 | 0,05+£0,24 0,000 2,35%
1-4 wahrend Studie*
Woche 0,43+1,38 0,38+1,90 0,00+0 1,13+£3,11 0,00+0 0,000 1,94 %
5-8 wahrend Studie*
Bewegungstherapie
Woche 0,20+0,84 9,79+28,08 0,12+0,43 1,77+5,65 0,00£0 0,000 11,88 %
—4 bis 0 vor Studie
Woche 0,19£0,79 7,84 +£24,95 0,000 0,81+£2,15 0,000 0,000 8,83%
1-4 wahrend Studie*
Woche 0,000 10,25+29,95 0,000 0,340,772 | 0,04+0,18 0,000 10,63 %
5-8 wahrend Studie*

*ermittelt durch Patiententagebuch

Fiir die Monatshéchstdosis wurde jeweils die tagliche Maximaldosis verwendet: Novaminsulfon 4 000 mg x 28 =112 000 mg,
Diclofenac 150 mg x 28 =4 200 mg; Paracetamol 4 000 mg x 28 = 112 000 mg, |buprofen 2 400 mg x 28 = 67 200 mg; Acetylsalicylsaure 3 000 mg x 28 =84 000 mg;

Naproxen 1250 mgx 28 =35 000 mg

Schmerzmittelverbrauch in der Bedarfsmedikation
Um einem Bias durch Medikationswechsel vorzubeugen,
wurde keine spezifische Notfallmedikation vorgeschrie-
ben. Als relevante GroBe in der Therapie chronischer
Schmerzen wurden zur annéhernden Vergleichbarkeit die
in der Fachinformation angegebenen tiglichen Hochst-
dosen mit dem Faktor 28 auf eine monatliche Hochst-
dosis umgerechnet. In der Studie wurden die einzelnen
Schmerzmitteleinnahmen summarisch fiir die vier Wo-
chen vor Baseline sowie per Tagebuch die Einnahmen
des ersten (V1) und des zweiten 4-Wochen-Intervalls
(V2) erfasst. Diese sind hier als Prozentwert bezogen
auf die Monatshochstdosis angegeben. Die errechnete
Monatshdchstdosis betrdgt bei den eingesetzten Medika-
menten: Novaminsulfon 112 000 mg/Monat (4 000 mg/
Tag), Diclofenac 4 200 mg/Monat (150 mg/Tag), Parace-
tamol 112 000 mg/Monat (4 000 mg/Tag), Ibuprofen
67 200 mg/Monat (2400 mg/Tag), Acetylsalicylsédure
84 000 mg/Monat (3 000 mg/Tag), Naproxen 35 000 mg
(1 250 mg/Tag).

Eine ausfiihrliche Darstellung der Methode kann
dem eMethodenteil entnhommen werden.

Ergebnisse

Es wurden insgesamt 103 Teilnehmer kontaktiert.
Davon erfiillten 34 entweder die Einschlusskriterien
nicht oder hatten kein ausreichendes Interesse an
der Studie. 69 Teilnehmer wurden durch den Studien-
arzt untersucht; davon konnten 17 nicht in die Studie
aufgenommen werden. Nach Randomisierung und
vor der ersten Datenerhebung schieden insgesamt
acht Teilnehmer aus und wurden durch neue ersetzt
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(Grafik 1). Die Erwartungshaltung vor Therapie-
beginn war in der Blutegeltherapiegruppe hoher als
in der Kontrollgruppe. In der ANCOVA-Analyse
des Hauptzielkriteriums konnte aber keine signifikan-
te Beeinflussung des Ergebnisses durch die Erwar-
tungshaltung der Studienteilnehmer gezeigt werden
(mittlere Differenz 3,11; 95-%-Konfidenzintervall:
[-12,1; 5,9]; p = 0,4969). Dies traf auch fiir alle Ne-
benzielkriterien zu.

Die mittlere Schmerzstérke lag bei 61,2+ 15,6 (Blut-
egel) beziehungsweise 61,6+ 14,7 (Bewegungsthera-
pie) auf der 100-mm-VAS. Die durchschnittliche Ein-
nahme von analgetischer Medikation in Prozent der
monatlichen Hochstdosis betrug vor Studienbeginn
6,40 % beziechungsweise 11,88 % (Tubelle 1). Vor Stu-
dienbeginn und bedingt durch die untersuchte Erkran-
kung erhielten aufler Schmerzmedikation (100 %)
100/91 % (Intervention/Vergleich) mindestens einmal
Physiotherapie, 82/73 % Massagen, 53/91 % Akupunk-
tur und 53/45 % eine Rehabilitationsmainahme (7abel-
le 2).

Alle Teilnehmer der Blutegelgruppe nahmen an der
Therapieintervention teil. Es wurden im Median 7
(min; max: 5; 7) Blutegel pro Behandlung eingesetzt.
Die Teilnehmer der Riickenschulgruppe absolvierten
im Median 4 (min; max: 3; 4) der angebotenen 4
Ubungstermine.

Nach Einschluss von 44 Teilnehmern wurde die erste
Zwischenauswertung gemdf des sequenziellen Studi-
endesigns vorgenommen und die Studie bei einem sig-
nifikanten p-Wert von 0,0018 fiir das primére Zielkrite-
rium mit positivem Ergebnis beendet (Tabelle 3).
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findlichkeit des SF-36 sowie des SES zeigten in beiden
Baseline-Charakteristika beider Gruppen (Per-Protocol-Analyse) Gruppen eine Verbesserung (Studieneffekt) und unter-
schieden sich nicht signifikant.

Alter (Jahre + SD) 59,29 +6,99 56,53+7,8 Sicherheit und Vertraglichkeit
Grofe (cm) 169,86 £9,92 168,53 £8,4 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden
Gewicht (kg) 79.04+159 79524157 nicht beobachtet. Es wurden insgesamt 20 unerwiinsch-

te Ereignisse bei 20 Teilnehmern dokumentiert. Davon
wurden fiinf als gesichert in Zusammenhang mit der
Anteil Frauen (%) 88 (n=22/25) 95 (n=18/19) Blutegeltherapie klassifiziert (3-mal lingeres Nachsi-
ckern der Blutung bis 24 h [ohne Anidmie], n = 3; 2-mal

BMI 27,695 25,53+5,2

Schmerzdauer (Jahre) 13,29+ 14,01 11,18+9,4 X o
: stirkerer Juckreiz > 3 Tage, n=2). Als wahrscheinli-

Erwartungshaltung 4,00£0,7 3,57+1,06 cher Zusammenhang wurden sechs Ereignisse (ver-
MPSS-Stadium | (n/%) 7128 421 starkter Riickenschmerz) eingestuft, davon fiinf in der
MPSS-Stadium Il (n/%) 13/52 157 Bewegungsjcheraplegruppe unvd einer in der Blutegel-
: gruppe. Bei Letzterem lag ein zeitlicher Zusammen-
MPSS-Stadium Il (n/%) 4116 115 hang mit starker korperlicher Belastung am Tag vor der
Physiotherapie (%) ** 100 91 Visite vor. Als unwahrscheinlicher Zusammenhang
wurden fiinf Ereignisse klassifiziert, drei davon in der

Massagen (%) 82 73 . .

Blutegelgruppe (grippaler Infekt, Zystitis, Verdacht auf

Akupunktur (%) 53 91 Gallenkolik) und zwei Ereignisse in der Riickenschul-
Reha-MaRnahme (%) 53 45 gruppe (Migréne, grippaler Infekt). Zwei Teilnehmer
der Physiotherapiegruppe brachen diese wegen ver-

BMI, Body-Mass-Index; MPSS, Mainz-Pain-Staging-System nach Gerbershagen Stadien I-Ill als Index stirkter Riickenschmerzen ab.

fur das Fortschreiten der Schmerzkarriere; SD, Standardabweichung

1 S ; ’ S
*' bezogen auf die Wirkung der zugeteilten Therapie auf einer Likert-Skala von 1-5 . . o
*2 MaBnahmen, welche die Teilnehmer im gesamten Krankheitsverlauf mindestens einmal vor Schmerzmittelverbrauch in der Bedarfsmedikation

Studienbeginn durchfiihrten, % immer bezogen auf die jeweilige Gruppe In der Blutegelgruppe ging die Schmerzmedikation sig-
nifikant zuriick: von 6,40 % bei Baseline auf 2,35 %
bei V1 und 1,94 % bei V2. Der Bedarf in der Kontroll-
gruppe zeigte einen U-Verlauf von 11,88 % bei Baseli-

Hauptergebnis ne auf 8,83 % bei V1 und 10,63 % bei V2. Die Gruppen
Die Blutegeltherapie-Gruppe zeigte wihrend des Be-  waren heterogen, da in der Kontrollgruppe zwei Teil-
handlungsverlaufs nach 28 Tagen im Vergleich zur nehmer bereits bei der Baseline einen sehr hohen
Kontrollgruppe eine signifikant stirkere Reduktion der ~ Schmerzmittelkonsum aufwiesen.

Schmerzen in der VAS (Grafik 2, Tabelle 3). Zum Zeit-

punkt Tag 28 hatte sich der Schmerz nach der Blutegel-  Diskussion

therapie um 25,2 mm mehr auf der VAS reduziert Einordnung der Ergebnisse

([-41,0; =9,5]; p=0,0018). Exakte Zahlen sdmtlicher In dieser randomisierten klinischen Studie wurde die
Parameter sowohl der Per-Protocol-Analyse ohne Im- ~ Wirksamkeit der Blutegeltherapie erstmals in der
putation fehlender Werte als auch der Inten- Indikation der unspezifischen unteren Riickenschmer-
tion-to-treat-Auswertung mit Imputation finden sich in  zen evaluiert und einem Vergleich mit einer leitlinien-

eTabelle 1 und 2. gerechten Standardtherapie, Bewegungstherapie und
Riickengymnastik unterzogen. In der Blutegelthera-
Nebenergebnisse piegruppe fanden sich nach 28 Tagen eine signifikant

Sowohl die visuelle Analogskala (VAS fiir globale Be-  stirkere Schmerzreduktion und nach 28 und 56 Tagen
eintrachtigung), die Funktionsinventare (RMDQ, eine stirkere Funktionsverbesserung sowie Verbesse-
FFbH-R) als auch die Schmerzempfindungsskala rung der physischen Lebensqualitit. Das Ergebnis
(SES) und der Short-Form-Gesundheitsfragebogen der Bewegungstherapie war etwas schwicher als
(SF-36) zeigten an Tag 28 eine signifikante Uberlegen-  erwartet, moglicherweise ist dies auch dem hiufig

heit der Blutegeltherapie (Tabelle 1, Grafik 3). bereits frith erfolgten Einsatz dieser Maflnahme ge-
An Tag 56 fand sich eine signifikante Uberlegenheit  schuldet.
fir die Blutegel in den Funktionsinventaren RMDQ Sowohl die absolute Schmerzverbesserung unter

und FFbH-R sowie in Hinblick auf die kdrperliche Le-  Blutegeltherapie von anndhernd 50 % als auch die ab-
bensqualitidt. Der Gruppenunterschied in der VAS- solute Gruppendifferenz der Schmerzreduktion von
Schmerz nach 56 Tagen verfehlte die statistische Signi- >20 mm VAS weisen auf einen klinisch relevanten
fikanz (p =0,056). Hierbei war die mittlere absolute = Therapieeffekt hin. Die durch Blutegel -erzielte
Schmerzreduktion in der Blutegelgruppe weiterhin sig-  Schmerzreduktion ist quantitativ den Effekten klassi-
nifikant gebessert, die Streuung der Werte aber ausge-  scher pharmakologischer Behandlungen wie zum Bei-
prégter. spiel durch orale nichtsteroidale Antirheumatika eben-
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TABELLE 3
Mittelwerte * Standardabweichung des Verlaufs der Zielparameter sowie mittlere Gruppendifferenzen mit zugehérigen 95-%-Konfidenzintervallen;
p-Werte des ANCOVA-Modells adjustiert beziiglich Baseline-Wert und Erwartungshaltung (ITT-Auswertung nach Imputation)
Blutegel (n = 25) Bewegungstherapie (n = 19) mittlere Differenz mittlere Differenz
[95-%-KI] [95-%-KI]
Tag 2843 | Tag 56£5 Tag28+3|Tag56+5|  Tag28+3 Tag 565
VAS: Schmerz 612+15,6/33,1+£22,4/332+21,8 61,5+14,7 59,7+16,7 56,9+21,9| -26,6 [-38,5;-14,7] | 0,0018 | -23,6 [-37,1; -10,2]| 0,0568
VAS: globale 59,6+18,0 31,7+23,8 31,0+27,8 544+24,5 51,0+17,6 584+28,6 -19,3[-31,9;-6,7] 0,0286 -27,4[-44,9;-10,0] 0,0592
Beeintrachtigung
Roland-Morris Disability | 12,6+4,3 | 6,7+4,7 | 56+41 | 122+54 | 116+54  153+81 -48[-8,0;-1,7] |0,0045 -9,7[-13,9;-5,6] | 0,0011
Questionnaire
Funktionsfragebogen ~ 58,8+16,8 74,7+158 757+13,9 56,1+16,9 56,9+19,0 519+18,6  17,8[6,9;28,7]  0,0084 23,8[135;34,2] | 0,0119
Hannover - Riicken
SF-36: korperliche 33,1+£9,7 | 426487 | 433+84 | 338+7,1 | 36,1+£9,2 | 30,5+ 11,7 6,5[0,9; 12,0] 0,03 12,9[6,4;19,4] |0,0132
Summenskala
SF-36: psychische 46,5+9,8 48,1+10,0 50,3+11,3 46,3+12,3 479+14,1 454+186  0,2[-7,6;7,9] 0,7804 50[-49;14,9] 10,1373
Summenskala
CES-D 17,1+8,8  13,1+8,6 11,9+10,7 17,6+10,3 17,5+10,9 194+16,9 -44[-10,6;1,7] |0,0429 -75[-16,6;1,5] |0,1078
SES: affektive 305+96 | 22,0+6,7 199+53  286+7,8 242+49 237+69 -23[-58;12] 01419 -39[-7,7,0,0] 0,775
Schmerzwahrnehmung
SES: sensorische 171+55 | 13,7+4,2 | 129+31 | 17545 | 171+£39 | 175+59 | -3,3[-5,7,-0,8] |0,0135| -4,6[-7,7,-1,5] |0,0865
Schmerzwahrnehmung

CES-D, Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; ITT, Intention to Treat; KI, Konfidenzintervall; SES, Schmerzempfindungsskala; SF-36,

Short-Form-Gesundheitsfragebogen; VAS, visuelle Analogskala

birtig. Das Effektstarkemall Hedges g, das die Effekt-
groflen der Schmerzreduktion bewertet, betrug bei V1
—1,30 und bei V2 —1,06. Damit liegt die Effektgrofie
bei V1 deutlich und bei V2 gut im Bereich eines starken
Effekts (> 0,8). Fiir die Verbesserung der Funktion im
RMDQ betrugen die Werte entsprechend —0,95 bei V1
und —1,56 bei V2 (ausfiihrliche Darstellung dieser Er-
gebnisse in eTabelle 3).

Die Effekte anderer derzeit in aktuellen internatio-
nalen Leitlinien (19) empfohlenen nichtmedikamen-
tosen Verfahren wie Physiotherapie, Akupunktur, Ale-
xander-Technik oder Yoga liegen unter den hier fiir
die Blutegeltherapie dokumentierten Effektgrof3en
(20). Unter den Verfahren der nichtmedikamentdsen/
nichtinvasiven Riickenschmerztherapie ist die Blute-
geltherapie somit als wirksame Optionen einzuschit-
zen.

Limitationen

Eine wesentliche Limitation der vorliegenden Studie ist
die fehlende Verblindung der Therapie. Aufgrund des
sehr charakteristischen Ablaufs einer Blutegeltherapie
mit Aufsetzen der lebenden Tiere, initialem Biss und
langer Nachblutung erscheint es bis heute kaum mog-
lich, eine wirksame Verblindung durchzufiihren. Ent-
sprechend war der Versuch der Verblindung in einer der
Gonarthrose-Studien nicht erfolgreich und die Mehr-
zahl der Teilnehmer identifizierte das Therapieverfah-
ren (21). Durch die fehlende Verblindung kann die Gro-
Be des unspezifischen (Placebo-)Effektes der Blutegel-
therapie nicht prizisiert werden. Allerdings zeigte auch
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die statistische Beriicksichtigung der Erwartungshal-
tung — ein wichtiger Faktor fiir unspezifische Therapie-
effekte — keine wesentliche Beeinflussung der Ergeb-
nisse.

Dennoch ist von einem relevanten unspezifischen
Effekt als Teil der Gesamtwirkung auszugehen. Kli-
nisch-experimentelle Studien zu nichtpharmakologi-
schen Verfahren in der Schmerztherapie zeigen, dass
sowohl mit zunehmendem Grad der Invasivitéit eines
Verfahrens als auch mit der Intensitdt der Zuwendung
als Setting-Faktoren die Grofe des Therapieeffektes
zunimmt (22). Die Blutegeltherapie ist durch eine ge-
wisse Invasivitdt (Blutegelbiss, lange Nachblutung)
und durch ein pragnantes Therapie-Setting (komplexe,
ungewohnliche Intervention mit lebenden Tieren) cha-
rakterisiert. Ein starker unspezifischer Effekt durch ent-
sprechende neurokognitive Prozesse ist daher wahr-
scheinlich.

Auch das Fehlen eines Parameters auf Basis der
Fremdeinschitzung, wie etwa der Global Physician As-
sessment Scale, stellt eine Limitation im Hinblick auf
die Objektivierbarkeit der Ergebnisse dar. Ebenfalls
kann als Limitation betrachtet werden, dass 91 % der
Teilnehmer der Riickenschulgruppe bereits zuvor ver-
gleichbare Anwendungen erhielten. Wiederholter Ein-
satz von Physiotherapie wird aber auch in den Leitlini-
en empfohlen.

Eine weitere Limitation ist die kleine Fallzahl der
Studie. Allerdings resultierte diese auf einer adéquaten
Berechnung und dem frithen Erreichen des Abbruchkri-
teriums im sequenziellen Design und war dementspre-
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chend durch die hohe Effektgrofe der Blutegeltherapie
bedingt. Ebenfalls einschrinkend muss die hohe Ab-
bruchquote in der Kontrollgruppe mit einem daraus re-
sultierenden unausgewogenen Verhéltnis von 25:19
nach Intention-to-Treat-Kriterien auswertbaren Teil-
nehmern gewertet werden. Eine Modellrechnung der
Effektstarken zeigte aber flir eine hypothetische ausge-
glichene Verteilung von 22:22 keine relevanten Ande-
rungen des Ergebnisses, sodass wir die Aussagekraft
der Studie hierdurch nicht wesentlich eingeschriankt se-
hen. Beziiglich der Schmerzmitteleinnahme unterschie-
den sich die Gruppen zum Zeitpunkt der Baseline. Dies
konnte auch auf eine verschiedene Schmerzwahrneh-
mung der Teilnehmer hinweisen, insbesondere da sich
die Schmerzmitteleinnahme in der Therapiegruppe
deutlich reduzierte. Eine weitere Limitation ist der
mogliche Selektionsbias in der vorliegenden Studie, da
die Teilnehmer in einem tertidren Studienzentrum re-
krutiert wurden.

Hypothesen zum Wirkmechanismus

Mehrere Wirkmechanismen konnen zur klinischen
Verbesserung der Riickenschmerzen durch die Blute-
geltherapie beigetragen haben. Im Indikationsbereich
der Arthrosen wurden vor allem die im Blutegelspei-
chel vorhandenen analgetisch/antiinflammatorisch
wirksamen Substanzen fir die Wirkung verantwort-
lich gemacht. Allerdings erscheint eine antiinflamma-
torische Komponente bei chronisch unspezifischen

%
100
75 = —9
1@ L N
50
25
0
Tag 0 Tag 283 Tag 565
—@— Blutegel Riickenschule

Verlauf des Nebenzielparameters Alltagsfunktionalitat (Funktionsfra-
gebogen Hannover fiir Riickenschmerzen, FFbH-R;
angegeben in % der Funktionskapazitat + Standardabweichung)

Riickenschmerzen weniger relevant als bei sympto-
matischen Arthrosen. Eine analgetische Wirkung
der Blutegeltherapie ist auch in anderen klinischen
Kontexten beschrieben, kasuistisch sogar beim
Tumorschmerz (23). Durch den Blutegelbiss selbst
ist, analog zu anderen invasiven Verfahren wie
Injektionen oder Akupunktur, eine antinozizeptive
Wirkung anzunehmen. Moéglicherweise kann auch
durch den regionalen Blut- und Lymphverlust mit
konsekutiver Entstauung und Verbesserung der
Mikrozirkulation ein relaxierender Effekt auf die
Muskulatur erzielt werden. SchlieBlich konnen die
erwihnten unspezifischen (placeboartigen) Wirkun-
gen zum Gesamteffekt beitragen.

Sicherheit

In dieser Studie, wie auch in den fritheren Studien im
schmerztherapeutischen Indikationsgebiet, kam es zu
keinen klinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen.
Die aus der praktischen Anwendung in der plastischen
und rekonstruktiven Chirurgie wiederholt kasuistisch
mitgeteilten Infektionen durch den im Blutegelspeichel
vorkommenden Symbionten Aeromonas hydrophila
(24) wurden im schmerztherapeutischen Indikationsge-
biet bislang nicht beobachtet. Allerdings miissen die
Patienten auf die auch in dieser Studie beobachteten
héufigen unerwiinschten Wirkungen des lokalen Juck-
reizes und die bis zu mehrere Wochen sichtbaren loka-
len Rétungen hingewiesen werden.
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Nachhaltigkeit

Die Dauer des Therapieeftektes der Blutegelanwen-
dung bei Riickenschmerzen kann aus unseren Daten
nicht abgeleitet werden. Beim Anwendungsgebiet
der Arthrose werden mittlere Effektdauern von
4-8 Monaten berichtet (25). Grundsétzlich kann
eine Blutegeltherapie bei nachlassendem Effekt
wiederholt werden, nach eigenen, umfangreichen
klinischen Erfahrungen ldsst die Wirksamkeit nicht
nach. Allerdings ist in Einzelfdllen eine zunehmende
Allergisierung auf Inhaltsstoffe des Blutegelspei-
chels moglich, die dann eine langfristige Anwendung
ausschlief3t.

Kernaussagen

® Eine einmalige Behandlung mit vier bis sieben Blutegeln am unteren Riicken
bewirkte eine signifikante Verringerung der chronischen unteren Riickenschmerzen
auf der 100-mm-VAS im Vergleich zur Kontrollgruppe mit vier Stunden Physio-
therapie nach vier Wochen.

® Die Blutegeltherapie verbesserte signifikant schmerzbedingte Einschrankungen, die
Funktionalitat sowie die kdrperliche Lebensqualitat wahrend des Studienzeitraums
von acht Wochen.

® Die Erwartungshaltung der Teilnehmer zeigte bei fehlender Verblindbarkeit der
Therapie keine signifikante Auswirkung auf die Ergebnisse.
® Fiir beide Gruppen wurden nur geringfligige Nebenwirkungen erfasst.

Resiimee
Diese erste randomisierte kontrollierte Studie belegt

® Blutegeltherapie kann als mégliche ergénzende Therapieoption im Management
des chronischen unteren Rlckenschmerzes eingesetzt werden.

die Wirksamkeit der Blutegeltherapie im Indikations-
gebiet der chronischen unspezifischen unteren Riicken-
schmerzen. Groflere randomisierte und Beobachtungs-
studien sind notwendig, um die Reproduzierbarkeit der
Effekte, die Nebenwirkungen und die Akzeptanz bei
weniger selektierten Patienten zu untersuchen. Aufler-
dem sollten die vergleichende Wirksamkeit und die
Langzeiteffekte bei wiederholter Behandlung in weite-
ren klinischen, vorzugsweise multizentrischen Studien
evaluiert werden. Sind die Ergebnisse positiv, so sollte
die Ausweitung der derzeit nur in der Privaten Kran-
kenversicherung bestehenden Erstattungsfihigkeit auf
die Gesetzliche Krankenversicherung diskutiert wer-
den.

Mit Vorlage dieser Studie wurde vor dem Hinter-
grund fritherer Studien ein weiterer deutlicher Hinweis
erbracht, dass es sich bei der Blutegeltherapie wahr-
scheinlich um eine generell wirksame Schmerztherapie
fiir chronische regionale Schmerzsyndrome des Bewe-
gungssystems handelt. Es erscheint als ein moglicher
sinnvoller Behandlungsansatz, die ausgeprigt sympto-
matisch wirksame Blutegeltherapie mit aktivierenden
Therapien zu kombinieren.
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&e) KLINISCHER SCHNAPPSCHUSS

Diagnose: Splenose

Bei einem 43-jahrigen Patienten
mit der Erstdiagnose eines in der
Endoskopie bioptisch gesicherten
Rektumkarzinoms (nach MRT-
Kriterien T3c) mit Lymphknoten-
metastasen (Abbildung a) zeigten
sich in der Ausbreitungsdiagnos-
tik (Computertomografie von Tho-
rax und Abdomen sowie Magnet-
resonanztomografie des kleinen
Beckens) zahlreiche weitere, im
gesamten Abdomen verteilte kno-
tige Herdbefunde. Anamnestisch
gab der Patient an, vor 27 Jahren
ein Bauchtrauma mit Milzruptur
und Splenektomie erlitten zu ha-
ben. Zur differenzialdiagnosti-
schen Unterscheidung einer
mdglichen Peritonealkarzinose

a) Magnetresonanztomografie (MRT) des kleines Beckens in Sagittalebene: X, Rektumkarzinom; Pfeil, Lymphknotenmetastase

b) Maximumintensitéatsprojektion der Milz-Szintigrafie in Koronarebene: zahlreiche abdominale ,Hotspots* mit physiologischer
Darstellung der Leber (*); In der Bildfusion (nicht dargestellt) der Einzelschichten aus SPECT und MRT stellen sich die abdo-
minalen Milzherde als Hotspots dar.

von einer Splenose wurde mit Tc99m-markierten hitzealterierten Erythrozyten eine Milzszintigrafie durchgefiihrt (Abbildung b). Die hitzealterierten
markierten Erythrozyten reichern sich im Rahmen der Erythrozytenmauserung in Milz- und Lebergewebe an. Die Verdachtsdiagnose einer sekun-
déren Splenose konnte in der Szintigrafie bestatigt werden. Die Haufigkeit einer intraabdominalen Autotransplantation von Milzgewebe nach Milz-
ruptur und posttraumatischer Splenektomie wird in der Literatur mit 65-80 % angegeben. Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und einem
Re-Staging war bei dem Patienten eine chirurgische Therapie des Rektumkarzinoms geplant.

Dr. med. Christoph Erxleben, Klinik und Hochschulambulanz fir Radiologie, Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin-Franklin, christoph.erxleben@charite.de
Dr. med. Roland Scherer, Zentrum fiir Darm- und Beckenbodenchirurgie, Krankenhaus Waldfriede, Berlin

PD Dr. med. Thomas Elgeti, Klinik und Hochschulambulanz fiir Radiologie, Charité — Universitétsmedizin Berlin Campus Benjamin-Franklin, Klinik fiir Nuklearmedizin,
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum
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Zitierweise: Erxleben C, Scherer R, Elgeti T: Diagnosis: splenosis. Dtsch Arztebl Int 2018; 115: 792. DOI: 10.3238/arztebl.2018.0792

» VergroBerte Abbildung und englische Ubersetzung unter: www.aerzteblatt.de
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chronischen unteren Rickenschmerzen
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eMETHODENTEIL

Methode

Studiendesign

Die Studie wurde im Sinne eines ,,proof of concept™ als bizentrische, offene, nichtverblindete, randomisierte kon-
trollierte klinische Studie und formal als Arzneimittelstudie gemaf3 den Anforderungen des Arzneimittelgesetzes
(AMG) und der Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiithrung von klini-
schen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-V) konzipiert und durchgefiihrt. Es wur-
den die Genehmigungen der Bundesoberbehdrde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte — BfArM)
sowie der zustdndigen Ethikkommission (Landesamt fiir Gesundheit und Soziales Berlin) eingeholt. Die Studie
wurde unter der EudraCT-Nummer 2011-004393-28 (EudraCT, European Union Drug Regulatoring Authorities
Clinical Trials) sowie beim Deutschen Register Klinischer Studien (Registrierungsnummer DRKS00004871) re-
gistriert.

Studienteilnehmer
Die Anwerbung der Studienteilnehmer erfolgte durch Inserate und iiber die Auslage von Informationsmaterial und
Flyern. Interessierte wurde im Rahmen eines Telefonscreenings von Mitarbeitern des Studienzentrums befragt und
nach Vorauswahl (orientierende Abfrage der Ein- und Ausschlusskriterien mittels festgelegtem Frageprotokoll) zur
studiendrztlichen Untersuchung ins Studienzentrum eingeladen. Waren die Teilnehmer geméfl Ein- und Aus-
schlusskriterien geeignet, wurden sie umféanglich schriftlich sowie miindlich tiber die Studie informiert. Alle Studi-
enteilnehmer unterzeichneten eine schriftliche Einwilligung (,,informed consent*).

Mit Studieneinschluss erkldrten sich die Teilnehmer bereit, alle laufenden Therapien und regelméfigen korper-
lichen Aktivitdten unverdndert fortzusetzen und neue Therapieinterventionen nur im akuten Bedarfsfall und nach
Riicksprache mit dem Studienzentrum zu beginnen.

Einschlusskriterien

e minnliche/weibliche Patienten im Alter von 18—70 Jahren

o vorbestehende und fachérztlich (Orthopédie, Neurologie, Schmerztherapie) gesicherte Diagnose eines chroni-
schen unspezifischen Lendenwirbelsdulen-Syndroms (chronische untere Riickenschmerzen) seit > 3 Monaten

® durchschnittliche initiale Schmerzintensitit > 40 mm auf der Visuellen Analogskala (VAS) von 0—100 mm und
Schmerzen an mindestens vier von sieben Wochentagen in den letzten drei Monaten

Ausschlusskriterien

bestehende medikamentdse Antikoagulation

Héamophilie

Anémie oder bekannte Storung der Erythropoese

erosive Gastritis, gastrointestinale Blutung oder Ulcus ventriculi in den letzten drei Monaten
medikamentése Immunsuppression, ausgeprigte allergische Diathese

regelmifige Einnahme von Opioidanalgetika

anamnestisch Wundheilungsstérungen oder Keloidbildung

invasive Behandlungen an der Wirbelséule innerhalb der letzten sechs Wochen oder geplant innerhalb der
nédchsten acht Wochen

Bandscheibenvorfall innerhalb der letzten drei Monate

schwere Komorbiditét

Schwangerschaft, Stillzeit

vorbekannte Diagnose einer somatoformen Schmerzerkrankung
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® rheumatoide Arthritis, Spondylarthropathie bezichungsweise weitere entziindliche Gelenkerkrankungen
e zuvor erfolgte Blutegelbehandlung des Riickens
o laufendes Rentenverfahren wegen Riickenbeschwerden

Randomisierung

Eingeschlossene Teilnehmer wurden mittels Blockrandomisierung (Blocklédnge 11) im Verhéltnis 1:1 einer Blute-
geltherapie- und einer Bewegungsgruppe zugewiesen. Ein unabhéngiger Biometriker erstellte die Randomisie-
rungsliste mithilfe des Zufallszahlengenerators ,,ranuni (SAS®). Anhand dieser Liste wurden von einer nicht an
der Studie beteiligten Assistentin versiegelte, blickdichte Umschlége, welche die Zuordnung enthielten und mit
der fortlaufenden Teilnehmernummer versehen waren, erstellt. Nach Abschluss der Einschlussuntersuchung wur-
den die Umschlédge ge6ffnet und die Teilnehmer entsprechend den Gruppen zugeordnet.

Interventionen

Blutegel: Die Blutegeltherapie wurde einmalig mittels einer lokalen Applikation von vier bis sieben Blutegeln
3—15 cm paravertebral in Hohe der Wirbelkorper L1 bis S3 durchgefiihrt. Die Blutegel wurden bevorzugt an
druckschmerzhaften Schmerz-Maximalpunkten sowie an Zonen verhérteten und/oder geschwollenen Bindegewe-
bes nach sorgféltiger Untersuchung des Studienarztes angesetzt. Hierbei wurde ein Mindestabstand von 5 cm in
allen Richtungen zwischen zwei Egeln beziehungsweise eine maximale Anzahl von vier Egel/dm” eingehalten.
Die Anzahl der verwendeten Egel richtete sich nach der realen Grofie des unteren Riickens und der Anzahl und
dem Ausmal der als behandlungsbediirftig eingestuften Areale.

Fiir die jetzige Studie wurden in Ubereinstimmung mit Auflagen des BfArM ausschlieBlich die oben genannten
in Deutschland hergestellten Zuchtegel verwendet. Im Zuchtbetrieb ist deren Haltung vor der Anwendung GMP-
konform und artgerecht. Nach erfolgter Therapie besteht die Moglichkeit der Riicksendung der Blutegel an die
Zucht, wo sie dann in einem separierten Betriebsbereich weiter artgerecht gehalten werden (,,Rentnerteich”).

Riickenschule/Bewegungstherapie: Die Kontrollbehandlung bestand aus einer vierwdchigen Bewegungsthera-
pie einmal wochentlich tiber 60 Minuten. Diese beinhaltete acrobes Training mittels ,,Nordic Walking” sowie ge-
mischte Riickengymnastikiibungen in kleinen Gruppen unter Anleitung eines Physiotherapeuten.

Beide Gruppen erhielten dariiber hinaus eine eingefiihrte Broschiire iiber das Verhalten bei chronischen unteren
Riickenschmerzen (,,Riickenschule” der Techniker Krankenkasse).

Zielparameter

Die Zielparameter wurden zu Beginn (Baseline), nach 28 + 3 Tagen (Visite 1 [V1]) und nach 56 £ 5 Tagen (Visite 2
[V2]) erhoben. Hauptzielparameter war die absolute Veranderung der durchschnittlichen Riickenschmerzintensitét
withrend der vergangenen Woche (100-mm-VAS) nach 28 Tagen.

Als sekundére Zielparameter wurden fiir beide Studienzeitpunkte definiert:

e durchschnittliche globale Beeintrichtigung durch Riickenschmerzen wihrend der vergangenen Woche
(100-mm-VAS)

Intensitét/Frequenz analgetischer Dauer- und Bedarfsmedikation (Tagebuch)

Roland-Morris Disability Questionnaire (RMDQ) (14)

Funktionsfragebogen Hannover Riickenschmerz (FFbH-R) (15)

Short-Form-Gesundheitsfragebogen (SF-36) zur Erhebung der allgemeinen Lebensqualitét (16)
Stimmungslage, Depression (mittels Center for Epidemiological Studies Depression Scale [CES-D]) (17)
affektive und sensorische Schmerzwahrnehmung (mittels Schmerzempfindungsskala [SES]) (18)
durchschnittlicher Riickenschmerz wihrend der vergangenen Woche (100-mm-VAS) zum Zeitpunkt V2.

Die Erwartungshaltung der Teilnehmer beziiglich der geplanten Intervention wurde unmittelbar zu Studienbeginn
auf einer fiinfstufigen Likert-Skala erfasst. Die Vertraglichkeit beziechungsweise Sicherheit wurde anhand der Ab-
frage unerwiinschter Ereignisse bei den Studienvisiten ermittelt. RMDQ und FFbH-R gelten als bester Standard
fiir Patientenfragebogeninventare, welche die durch Riickenschmerzen bedingten Einschrankungen im Alltag ob-
jektiviert erfassen. In den Nationalen VersorgungsLeitlinien (NVL) wird die Bedeutung von depressiven Co-Fak-
toren hervorgehoben, daher haben wir diese ebenfalls erfasst, um einen etwaigen Studien-/Placebo-Effekt auf die
Stimmungslage und somit indirekt auf das Schmerzniveau zu ermitteln. Zur Abschitzung des Chronifizierungs-
grades und der ,,Schmerzkarriere” wurde das Mainz Pain Staging System (MPSS) nach Gerbershagen Stadien
I-11I als Index eingesetzt. Die Vertraglichkeit beziehungsweise Sicherheit wurde anhand der Abfrage unerwiinsch-
ter Ereignisse bei den Studienvisiten erfasst.
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Stichprobenkalkulation und statistische Auswertung

Zur Bestimmung des Stichprobenumfangs bei geplanter Zwischenanalyse wurde das gruppensequenzielle Studi-
endesign nach O’Brien-Fleming (26, 27) mit dem Softwareprogramm Addplan angewendet. Um bei einem einsei-
tigen Niveau von o = 2,5 % und einer Power von 84 % eine Effektstirke > 0,75 nachweisen zu kdnnen, ergab sich
ein Gesamtstichprobenumfang von 66 Teilnehmern (33 pro Gruppe). Eine EffektgroBe von mindestens 0,75 ent-
sprach der Annahme, dass sich der VAS-Schmerzscore bei einer Standardabweichung (SD) von 18 mm in der
Blutegelgruppe um 24 mm und in der Kontrollgruppe um 10 mm verringert. Eine entsprechende durchschnittliche
Schmerzreduktion von 10 mm (SD = 18) wurde in der Gonarthrose-Studie von Michalsen et al. (28) unter der
Kontrolltherapie mit topischem Diclofenac beobachtet, wihrend sich bei der Blutegeltherapie eine Schmerzreduk-
tion von 34 mm (SD = 19) zeigte. Somit ist die Annahme einer Schmerzreduktion von 24 mm als eher konservativ
zu betrachten.

Zur Interimsanalyse nach 44 Patienten wurde der Studienverlauf mithilfe des einseitigen gruppensequenziellen
Verfahrens folgendermaf3en definiert:

e falls p <0,0071: Beendung der Studie mit positivem Ergebnis.
e falls p > 0,5: Beendung der Studie mit negativem Ergebnis. Es kann davon ausgegangen werden, dass auch eine

Stichprobenerh6hung nicht zu einem positiven Ergebnis fiihrt.

e falls 0,0071 <p <0,5: Weiterfiihrung der Studie mit 66 Teilnehmern und Beendung der Studie mit positivem

Ergebnis, falls p < 0,02261.

Dieser Test hélt das multiple einseitige Niveau von < 2,5 % beziehungsweise das zweiseitige Niveau von < 5 %
ein.

Die Auswertung der erhobenen Zielparameter erfolgte im Rahmen der ,,intention-to-treat Methode. Fehlende
Werte wurden durch Imputieren mit Korrelationsmodellen nach der Markov-Chain-Monte-Carlo Methode ersetzt.
Es wurden keine Restriktionen fiir den Wertebereich der imputierten Ergebnisse angelegt. Uber die Prozedur
PROC Mi wurden 50 verschiedene, vollstandige Datensitze erzeugt (29).

An das Hauptzielkriterium VAS-Schmerzreduktion wurde ein univariates Kovarianzanalysemodell (ANCOVA)
im Rahmen des allgemeinen linearen Modells (SAS-Prozedur PROC GLM) angelegt, in dem der Zielparameter als
Funktion der Gruppenzugehorigkeit (klassierter, fixer Faktor auf zwei Stufen), des Baselinewerts (lineare, fixe
Kovariate) und der Erwartungshaltung des Teilnehmers (ordinaler, fixer Faktor auf 5 Stufen) modelliert wurde.

Die Auswertung der Nebenzielkriterien erfolgte analog zum Hauptzielkriterium mit einer ANCOVA im allge-
meinen linearen Model unter Beriicksichtigung von Baselinewert und Erwartungshaltung. Regressionskoeffizien-
ten mit zugehorigen 95-%-Konfidenzintervallen und p-Werten wurden berechnet.

Die behordliche Genehmigung zur Studiendurchfiihrung wurde am 12.7.2012 erteilt. Der erste Patientenein-
schluss erfolgte 5/2013, das letzte Follow-Up 2/2016.
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eTABELLE 1
Deskriptive KenngroRen ohne Imputation, Anzahl Probanden ohne fehlende Werte (n),
Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) an Baseline-Visite (B), Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2)
Erwartungshaltung B 4,00 0,71 3,53 1,01
100-mm-VAS: Schmerz B 25 61,23 15,60 19 61,55 14,76
V1 24 33,74 22,71 17 60,44 17,52
V2 23 31,62 21,52 15 53,47 23,19
100-mm-VAS: Beeintrachtigung B 25 59,66 17,98 19 54,41 24,46
V1 24 32,67 23,90 17 50,77 18,42
V2 23 26,41 22,67 15 50,21 25,55
Roland-Morris Disability Score B 25 12,60 4,28 19 12,16 4,39
V1 24 6,83 4,74 17 11,59 4,80
V2 23 5,09 3,76 15 12,60 512
FFbH-R: Funktionskapazitat in % B 25 58,83 16,77 19 56,14 16,92
V1 24 74,20 15,90 17 56,37 19,04
V2 23 76,05 14,46 15 53,33 18,31
SF-36: kérperliche Funktionsfahigkeit B 25 52,60 23,98 19 53,68 22,52
V1 24 72,50 18,00 17 56,47 21,34
V2 23 76,67 17,39 14 52,38 21,57
SF-36: kérperliche Rollenfunktion B 25 28,00 39,74 19 30,26 32,89
V1 24 63,54 38,99 17 51,47 43,72
V2 23 78,26 33,12 13 57,69 41,31
SF-36: emotionale Rollenfunktion B 22 54,55 45,48 19 59,65 42,42
V1 24 70,83 37,19 17 72,55 39,50
V2 23 81,16 37,37 14 78,57 38,36
SF-36: soziale Funktionsfahigkeit B 25 71,00 22,74 19 64,47 25,77
V1 24 75,52 21,64 17 72,06 24,82
V2 23 84,78 18,06 15 75,83 25,21
SF-36: psychisches Wohlbefinden B 25 60,64 17,46 19 63,16 18,45
V1 24 72,83 14,78 17 67,76 21,28
V2 23 75,30 14,65 15 69,87 20,78
SF-36: korperliche Schmerzen B 25 30,24 15,03 19 3511 12,74
V1 24 56,21 19,48 17 39,76 15,13
V2 23 58,65 20,40 15 3573 17,99
SF-36: Vitalitat B 25 41,80 18,65 19 41,58 16,50
V1 24 52,50 21,32 17 44,71 17,81
V2 23 57,39 15,58 15 49,67 17,97
SF-36: allgemeine Gesundheits- B 25 52,40 20,71 19 54,37 20,63
wanmehmung V1 24 5900 | 1899 | 17 5488 | 2121
V2 23 59,51 14,91 15 54,72 23,27
SF-36: Gesundheitsveranderung B 25 3,24 0,78 19 3,32 0,89
\(A',‘:,ﬁlgg'r ?,';’:;;r?F'SG'Va”ab'e" st V1 24 279 093 17 3,00 061
V2 22 2,50 0,91 14 3,14 0,77
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SF-36: kérperliche Summenskala B 22 33,80 9,70 19 33,83 7,08
V1 24 42,47 8,81 17 35,94 9,68
V2 23 44,29 8,06 13 33,97 8,59
SF-36: psychische Summenskala B 22 45,97 10,29 19 46,27 12,26
(grofter = esser) V1 24 489 921 17 4923 | 1304
V2 23 51,53 9,16 13 51,41 12,77
CES-D: Depression Summenscore B 25 17,08 8,81 19 17,58 10,26
(Kieiner = besser) V1 24 1220 | 7,78 17 1659 | 10,14
V2 23 10,83 8,38 15 12,87 7,63
SES: affektive Schmerzempfindung B 25 30,50 9,58 19 28,58 7,78
(grdfer=schiechter) V1 2 2198 693 17 2802 | 488
V2 23 19,50 517 15 24,19 6,86
SES: sensorische Schmerzempfindung B 24 17,09 5,56 18 17,56 46
(groRer = schiechter) V1 2 1348 | 424 17 1653 | 359
V2 23 12,45 2,76 15 16,05 543

CES-D, Center for Epidemiological Studies Depression Scale; FFbH-R, Funktionsfragebogen Hannover Riickenschmerz;
SES, Schmerzempfindungsskala; SF-36, Short Form Health 36; VAS, Visuelle Analogskala
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eTABELLE 2
Deskriptive KenngroRen nach der Imputation, Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) an Baseline-Visite (B),
Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2)(V1) und Visite 2 (V2)
I
Erwartungshaltung 4,00 0,71 3,57 1,06
100-mm-VAS: Schmerz B 61,23 15,60 61,55 14,76
VA1 33,14 22,43 59,75 16,66
V2 33,21 21,79 56,85 21,85
100-mm-VAS: Beeintrachtigung B 59,66 17,98 54,41 2446
V1 31,75 23,84 51,04 17,63
V2 30,98 27,81 58,42 28,62
Roland-Morris Disability Score B 12,60 4,28 12,16 4,39
V1 6,72 4,68 11,56 544
V2 5,58 4,09 15,30 8,05
FFbH-R: Funktionskapazitat B 58,83 16,77 56,14 16,92
V1 74,72 15,79 56,92 18,96
V2 75,71 13,94 51,88 18,58
SF-36: kérperliche Funktionsfahigkeit B 52,60 23,98 53,68 22,52
VA1 72,32 17,64 56,15 20,31
V2 75,03 17,60 4421 25,58
SF-36: kérperliche Rollenfunktion B 28,00 39,74 30,26 32,89
V1 62,18 38,78 48,86 46,72
V2 71,52 41,36 4,70 112,34
SF-36: emotionale Rollenfunktion B 56,84 45,69 59,65 42,42
VA1 68,60 38,07 68,69 43,19
V2 75,63 43,79 39,29 84,92
SF-36: soziale Funktionsfahigkeit B 71,00 22,74 64,47 25,77
V1 74,62 21,66 69,81 28,65
V2 83,46 19,31 72,99 31,15
SF-36: psychisches Wohlbefinden B 60,64 17,46 63,16 18,45
VA1 71,25 16,50 65,52 22,57
V2 73,29 18,00 61,91 30,42
SF-36: kérperliche Schmerzen B 30,24 15,03 35,11 12,74
V1 56,31 19,07 39,68 15,07
V2 56,76 20,92 29,91 28,85
SF-36: Vitalitat B 41,80 18,65 41,58 16,50
VA1 51,74 21,21 43,99 17,23
V2 55,40 16,57 43,94 22,80
SF-36: allgemeine Gesundheitswahrnehmung | B 52,40 20,71 54,37 20,63
V1 58,95 18,60 55,41 20,09
V2 57,12 16,56 55,41 28,37
SF-36: Gesundheitsveranderung B 3,24 0,78 3,32 0,89
g':eusrS g?)l dieser SF-36-Variablen ist weniger Vi 2.80 091 303 062
V2 2,60 0,92 3,72 1,41
SF-36: korperliche Summenskala B 33,04 9,65 33,83 7,08
V1 42,62 8,66 36,17 9,25
V2 43,34 8,42 30,46 1,71
SF-36: ps%chlsche Summenskala B 46,50 9,84 46,27 12,26
(grofer = besser) Vi 48,05 0,97 47,89 14,06
V2 50,36 11,29 45,36 18,61
CES-D: Depression Summenscore B 17,08 8,81 17,58 10,26

CES-D, Center for Epidemiological Studies Depression Scale; FFbH-R, Funktionsfragebogen Hannover Riickenschmerz;
SF-36, Short Form Health 36; VAS, Visuelle Analogskala
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eTABELLE 3

Effektstarken (Hedges g)

Visite 1 (Tag 28+3) Visite 2 (Tag 56+ 5)

mittlere Differenz Effektstarke mittlere Differenz Effektstarke

Blutegel - Bewegungs- n1=25 Blutegel - Bewegungs- n1=25

therapie n2=19 therapie n2=19
100-mm-VAS: Schmerz -26,61 -1,30 -23,65 -1,06
100-mm-VAS: globale Beeintrachtigung -19,29 -0,89 -27,44 -0,96
Roland-Morris Disability Questionnaire -4,83 -0,95 -9,73 -1,56
Funktionsfragebogen Hannover — Riicken 17,80 1,02 23,83 1,45
SF-36: kérperliche Summenskala 6,45 0,71 12,89 1,27
SF-36: psychische Summenskala 0,16 0,01 4,99 0,33
CES-D —4,44 -0,45 -7,52 -0,54
SES: affektive Schmerzwahrmehmung -2,26 -0,37 -3,87 -0,63
SES: sensorische Schmerzwahrehmung -3,29 -0,80 —4,62 -1,00

CES-D, Center for Epidemiological Studies Depression Scale; SES, Schmerzempfindungsskala; SF-36, Short Form Health 36; VAS, Visuelle Analogskala
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